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甘草活性成分及抗抑郁机制的研究进展  
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摘  要：甘草 Glycyrrhizae Radix et Rhizoma 是一种常见的补益药，具有补脾益气、清热解毒和调和诸药等疗效，近年来其抗

抑郁作用受到关注。通过检索近年来甘草抗抑郁相关文献，从甘草抗抑郁活性成分、抗抑郁机制以及复方应用等方面进行

综述，表明甘草黄酮类、三萜类等成分具有抗抑郁作用，其主要抗抑郁机制涉及调节神经递质、抗氧化应激、抗炎以及调节“微

生物-肠-脑轴”等。有助于进一步揭示甘草抗抑郁的分子机制，为甘草抗抑郁活性成分的开发和利用提供思路和参考。 
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Abstract: Gancao (Glycyrrhizae Radix et Rhizoma) is a widely used tonic in traditional Chinese medicine, which exerts the effects of 

nourishing the spleen and benefiting the qi, clearing heat and detoxifying, and harmonizing various medicines. Its antidepressant effects 

have gained increasing attention in recent years. In this study, we reviewed the active ingredients, the molecular mechanism and clinical 

application of this herb. The results showed that flavonoids and triterpenoids exhibit antidepressant effects. Their main antidepressant 

mechanisms involve the regulation of neurotransmitters, antioxidative stress, anti-inflammatory, and “microbiological-gut-brain axis”. 

This review further reveals the antidepressant mechanisms of active ingredients in Glycyrrhizae Radix et Rhizoma, which can provide 

suggestions for its utilization. 
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抑郁症是一种以持久的心境低落为主要特征，

伴有幻觉、妄想等症状的精神障碍，具有患病率高、

临床治愈率低等特点。《2022 国民抑郁症蓝皮书》

显示，62.36%的人经常感到抑郁，且抑郁症发病群

体呈年轻化趋势。根据世界卫生组织的预测，到

2030 年抑郁症或成为世界负担首位的疾病，对人民

身心健康造成极大影响[1]。中医并无“抑郁症”一

词，从临床症状而言属“郁证”范畴，情志致病居
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多，起病以气机郁滞为主，病程较长且易反复发作，

疾病后期具有虚实夹杂、本虚标实的特点，伴心、

肝、脾等脏腑功能失调，目前认为肝郁脾虚、心脾

两虚、痰气郁结等病机贯穿郁证始终[2-3]。而甘草味

甘性平，归心、肺、脾、胃经，具有补脾、益气、

祛痰等功效。甘草之于郁证治疗，可调畅气机、解

肝郁之结，补益心脾、宁心安神，缓解药毒、保护

脾胃，与郁证全过程病机契合。临证常应用甘麦大
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枣汤、逍遥散等含甘草方剂治疗郁证，临床疗效确

凿[4]。有学者对中医药治疗抑郁症用药规律进行总

结，发现甘草在单味药使用频次中以 78%占比位居第

2[5]，这也证实甘草在抗抑郁中的重要地位。本文旨

在梳理甘草活性成分及其抗抑郁机制，为甘草提取

物及其复方的进一步开发利用提供系统总结与方

法参考。 

1  甘草抗抑郁活性成分 

甘草是豆科植物甘草 Glycyrrhiza uralensis 

Fisch.、胀果甘草 G. inflata Bat.或光果甘草 G. glabra 

L．的干燥根及根茎，可生用或蜜炙，味甘、性平，

归脾、胃、心经[6]，常作为佐使药在方剂中使用。甘

草具有补脾益气、祛痰止咳、缓急止痛、清热解毒、

调和诸药之功效，常用于脾胃虚、乏力、心悸、气

短、咳痰、四肢疼痛等症状[7]。甘草的活性成分有

很多，包含 300 多种黄酮类、20 多种三萜类，以及

多糖类、酚类、生物碱类、氨基酸、挥发性油和矿

物质等[8]。这些化合物中许多具有神经调节作用，

与神经精神疾病关系密切[9]。而其中的黄酮类、三

萜类以及多糖类成分在抗抑郁方面表现出色。 

1.1  黄酮类 

黄酮类化合物泛指 2 个苯环通过 3 个碳原子相

互连接而成的一系列化合物，是具有 C6-C3-C6 结构

的一类化合物的总称。据报道，现如今已从甘草中

分离鉴定到黄酮类、异黄酮类和查耳酮类等约 300

多种黄酮类化合物，它们具有抗氧化、抗炎、抗肿

瘤、抗衰老、抑菌以及免疫调节等作用[10]。而黄酮

类中的甘草素、异甘草素、甘草苷和异甘草苷等活

性成分抗抑郁研究较多，其中的抗抑郁靶点主要涉

及脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic 

factor，BDNF）、Toll 样受体 4（Toll-like receptor 4，

TLR4）信号通路、核因子-κB（nuclear factor kappa-

B，NF-κB）信号通路、NOD 样受体热蛋白结构域

相关蛋白 3（NOD-like receptor thermal protein 

domain associated protein 3，NLRP3）炎症小体活化

通路以及氧化应激相关标记物等。研究采用的模型

主 要是 慢性 不可 预见性 温和 刺激 （ chronic 

unpredictable mild stress，CUMS）、慢性束缚应激

（chronic restraint stress，CRS）、慢性社会挫败应激

（chronic social defeated stress，CSDS）以及药物脂

多糖（lipopolysaccharide，LPS）、谷氨酸（glutamate，

GLU）和皮质酮（corticosterone，CORT）等诱导的

抑郁损伤模型。具体见表 1。 

1.2  三萜类 

三萜类成分是由 6 个异戊二烯单位聚合而成，

甘草的三萜类物质主要来自它的根茎部位，主要结

构为四环三萜和五环三萜，具有抗炎、保肝、抗病

毒等作用[24]。其中的甘草酸和甘草次酸抗抑郁作用

研究较多，抗抑郁靶点主要涉及高迁移率族蛋白 B1

（high mobility group box-1 protein，HMGB1）、犬尿

氨酸途径（kynurenine pathway，KP）和 TLR4 信号

通路等。18β-甘草次酸（18β-glycyrrhetinic acid，18β-

GA）是甘草酸在体内的代谢产物，也是甘草活性成

分之一，研究表明其具有较好的抗抑郁效果[25]。甘

草酸二铵具有一定的抗炎及改善肝功能的作用，已

开发成为甘草酸二铵肠溶胶囊等产品，常用于伴有

谷丙氨基转移酶升高的急、慢性肝炎的治疗[26]，近

年来也有研究发现其可以降低炎症的水平，从而辅

助改善抑郁患者的症状[27]。三萜类成分研究对象包

括临床抑郁症患者、以及 CUMS、CRS、CSDS、LPS、

利血平、6-羟基多巴胺盐酸盐（6-hydroxydopamine 

hydrochloride，6-OHDA）等诱导的抑郁损伤模型。

具体见表 2。 

1.3  多糖类 

多糖（polysaccharides）是由多个单糖分子脱水

结合形成，广泛存在于微生物和植物等天然产物

中，是一类重要的生物大分子。甘草多糖由甘露糖、

半乳糖、鼠李糖、葡萄糖和阿拉伯糖等成分组成[39]。

甘草多糖具有多种生物活性，如抗氧化、免疫调节、

抗肿瘤、抗菌、抗炎等[40]。目前甘草多糖抗抑郁直

接研究不多，主要聚焦于甘草多糖在抗炎、调节肠

道菌群和调节免疫方面，提示其具有抗抑郁的潜

力。Qiao 等[41]研究发现甘草多糖调节肉鸡肠道菌

群，表现为拟杆菌门丰度降低而瘤胃球菌和厚壁杆

菌丰度上升，并伴有血清 TNF-α、IL-1β、IL-6 和二

胺氧化酶（diamine oxidase，DAO）水平降低。Song

等[42]发现低相对分子质量的甘草多糖能够逆转环

磷酰胺（cyclophosphamide）诱导的肠粘膜损伤，增

加了 CD4+T 淋巴细胞的数量，上调白细胞介素 4

（interleukin 4，IL-4）、白细胞介素 2（interleukin 2，

IL-2）等细胞因子来减少免疫抑制，说明甘草多糖

是一种天然的免疫增强剂和治疗肠道炎症性疾病

天然药物。Du 等[43]发现甘草多糖在体内外实验中

对细胞色素 P450 的活性均有明显的抑制作用，降

低谷氨酸受体 GluN2A 和 GluN2B 亚基的表达，提

示甘草多糖具有治疗神经系统疾病的潜在作用。 
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表 1  黄酮类活性成分及抗抑郁机制 

Table 1  Flavonoids and antidepressant mechanisms 

成分 剂量 给药 模型 生物效应 作用机制 文献 

甘草素 7.5～15 mg·kg−1 ig CUMS 致抑郁小鼠 GC↑；SOD、CAT↑；MDA↓；5-

HT 和 NE↑ 

调节 PI3K/AKT/mTOR 信号通路；

改善 HPA 轴功能 

11 

 7.5～15 mg·kg−1 ig LPS 致抑郁小鼠 IL-6、TNF-α↓；BDNF、TrkB↑ 调节 BDNF/TrkB 信号通路，减轻炎

症反应 

12 

 0.1～100 μmol·L−1 培养 GLU 损伤 HT22 细胞 钙内流↓；活性氧、脂质过氧化↓；

抗凋亡蛋白 Bcl-2↑ 

抑制细胞内氧化应激，减轻线粒体

功能障碍 

13 

异甘草素 4 mg·kg−1 ip LPS 损伤小鼠 HDAC↓ 胶质细胞活化↓；促炎因子释放↓；组

蛋白乙酰化↑ 

14 

甘草苷 20～40 mg·kg−1 ig CUMS 致抑郁小鼠 MDA↓ ； IL-18 、 IL-1β↓ ；

NLRP3↓ 

抑制 NLRP3 炎性小体介导的炎性 

反应 

15 

 10 mg·kg−1 ig 卒中后抑郁大鼠 前额叶皮质 BDNF 和 Bcl-2↑；Bax

蛋白表达↓ 

抑制神经元凋亡，改善神经突触可

塑性 

16 

 10～20 mg·kg−1 ig 结肠炎伴抑郁小鼠 拟杆菌门丰度↓；厚壁菌门丰度↑ 改变肠道菌群结构，促进 Th17/Treg

平衡 

17 

 20 mg·kg−1 po LPS 致抑郁小鼠 海马树突棘密度↑；FGF-2↑ 促炎细胞因子↓；小胶质细胞活化↓ 18 

 10～40 mg·kg−1 ig CUMS 致抑郁大鼠 SOD↑；MDA↓ 抑制脂质过氧化 19 

异甘草苷 10～30 mg·kg−1 po CSDS、LPS 抑郁小鼠 Caspase-1 水平↓；血清 IL-1β、

IL-6、TNF-α↓ 

抑制miRNA-27a/SYK/NF-κB通路介导

的NLRP3级联反应；突触可塑性↑ 

20 

 0.1～20 μmol·L−1 培养 CORT 损伤 PC12 细胞 SOD、CAT↑；ROS、MDA↓；

Caspase-3↓；细胞色素 C↓ 

降低氧化应激，减少线粒体损伤 21 

 25～50 mg·kg−1 培养 LPS 损伤 Caco-2 细胞 TLR4、HMGB1↓ 抑制 Caspase-3/HMGB1/TLR4 减轻

肠道炎症反应 

22 

甘草异黄烷甲 10～30 mg·kg−1 ig CUMS 致抑郁小鼠 BDNF 、 TrkB 、 CREB↓ ； PSD-

95、GluR1↓ 

BDNF-TrkB通路；突触后受体减少 23 

“↑”表示上升，“↓”表示下降，下同；GC-糖皮质激素；MDA-丙二醛；SOD-超氧化物歧化酶；CAT-过氧化氢酶；5-HT-5-羟色胺；NE-去甲

肾上腺素；PI3K-磷脂酰肌醇 3 激酶；AKT-蛋白激酶 B；mTOR-哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；HPA-下丘脑-垂体-肾上腺；IL-6-白细胞介素-6；TNF-

α-肿瘤坏死因子-α；TrkB-酪氨酸激酶 B；Bcl-2- B 淋巴细胞瘤-2；HDAC-组蛋白去乙酰化酶；IL-18-白细胞介素-18；IL-1β-白细胞介素-1β；Bax-

B 淋巴细胞瘤-2 相关 X 蛋白；Th17-辅助性 T 细胞 17；Treg-调节性 T 细胞；FGF-2-成纤维细胞生长因子-2；SYK-脾酪氨酸激酶；Caspase-半

胱氨酸蛋白酶；CREB-环磷腺苷效应元件结合蛋白；PSD-95-突触后致密蛋白 95；GluR1-谷氨酸受体 1。 

“↑”represents increase，“↓”represents decrease，same as blow；GC-glucocorticoid；MDA-malondialdehyde；SOD-superoxide dismutase；CAT-catalase；

5-HT-5-hydroxy tryptamine；NE-noradrenaline；PI3K- phosphatidylinositol 3-kinase；AKT- protein kinase B；mTOR- mammalian target of rapamycin；

HPA-hypothalamic–pituitary–adrenal；IL-6-interleukin-6；TNF-α-tumor necrosis factor-α；TrkB-tyrosine receptor kinase B；Bcl-2- B-cell lymphoma-

2；HDAC-histone deacetylase；IL-18- interleukin-18；IL-1β- interleukin-1β；Bax- B-cell lymphoma-2 associated X protein；Th17-T helper cell 17；

Treg-regulatory T cell；FGF-2- fibroblast growth factor-2；SYK-Spleen Tyrosine Kinase；Caspase-cysteinyl aspartate specific proteinase；CREB-cAMP-

response element binding protein；PSD-95-postsynaptic density protein-95；GluR1-glutamate receptor 1. 

 

2  甘草抗抑郁机制 

2.1  调节神经递质 

单胺类神经递质假说是医学界广泛接受的抑

郁症发病机制，该假说认为单胺类神经递质如 5-

HT、NE 和多巴胺（dopamine，DA）等合成或分泌

减少时，中枢冲动传导受阻，最终导致抑郁[44-45]。

单胺氧化酶（monoamine oxidase，MAO）可以调节

单胺类神经递质如 5-HT、NE 和 DA 的代谢，研究

表明异甘草素可以竞争性抑制 MAO 活性，从而减

少多巴胺能神经元退化和兴奋性毒性，这也说明异甘

草素在治疗抑郁症方面的巨大潜力[46]。Yu 等[47]发现

异甘草苷可以通过降低单胺酶活性，提高 5-HT 水平，

从而减少慢性神经病理性疼痛诱发的抑郁行为。 

随着临床经验的积累，三环类等用于提高突触

间隙中 5-HT、NE 水平的药物药效延后、不良反应

多等缺点逐渐显露[48]。神经递质的研究开始由单胺

类扩展到胆碱类和氨基酸类。例如，基底前脑中的

胆碱能神经元通过释放乙酰胆碱（acetylcholine， 
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表 2  三萜类活性成分及抗抑郁机制 

Table 2  Triterpenoids and antidepressant mechanisms 

IDO-吲哚胺 2,3-双加氧酶；KMO-犬尿氨酸 3-单加氧酶；KYNU-犬尿氨酸酶；GLT1-谷氨酸转运体 1；Per1-昼夜节律蛋白 1；Per2-昼夜节律蛋

白 2；LC3B-微管相关蛋白 1 轻链 3B；PSNL-坐骨神经部分结扎术；ERK-细胞外调节蛋白激酶；IFN-γ-γ-干扰素。 

IDO-indoleamine-2,3-dioxygenase；KMO-kynurenine 3-monooxygenase；KYNU-kynureninase；GLT1-glutamate transporter 1；Per1-Period circadian 

clock 1；Per2-Period circadian clock 2；LC3B- Microtubule-associated protein 1 light chain 3B ；PSNL-partial sciatic nerve ligation；ERK-extracellular 

signal-regulated kinase; IFN-γ-interferon-γ. 

ACh）来调节学习和记忆，该神经元的缺失会诱发

认知障碍和抑郁症[49]。而突触间隙谷氨酸浓度增高

时，N-甲基-D-天冬氨酸（N-methyl-D-aspartic acid 

receptor，NMDA）受体的激活可导致离子失衡，大量

神经元功能受损，这也是抑郁症的重要原因之一[50]。

Miyazaki 等[51]研究发现甘草查耳酮 A 可以充当乙酰

胆碱酯酶（acetylcholinesterase，AChE）抑制剂，使大

脑中神经递质 ACh 的水平升高，这或许可以改善抑

郁症患者认知能力。Lin 等[52]研究发现异甘草素则能

显著抑制蛋白激酶 C（protein kinase C，PKC）信号通

路，减少脑皮质神经末梢谷氨酸的释放，发挥神经保

护作用。因此，甘草黄酮类成分不仅可以提高突触间

隙中单胺类递质的浓度，并且在调节胆碱能和氨基酸

能神经元递质失衡方面，黄酮类中甘草查耳酮和异甘

草素也具有较好的疗效，这些活性成分有望进一步开

发成为新型抗抑郁药物。 

2.2  抗氧化应激 

线粒体作为细胞能量的主要来源，氧化磷酸化

生成 ATP 过程中会伴有活性氧自由基（reactive 

oxygen species，ROS）的产生；当线粒体功能障碍

时，ROS 会过度积累，导致细胞自噬、凋亡、坏死

以及炎症的出现[53]。越来越多证据表明，氧化应激

产生的 ROS 是神经元细胞损伤引发抑郁症的关键

所在[54]。Sadek 等[55]研究发现 CUMS 诱导的抑郁大

鼠模型可以使血浆醛固酮、皮质酮和 MDA 水平显

著上升，同时伴随有谷胱甘肽（glutathione，GSH）

和 SOD 减少，利用 300 mg/kg 剂量甘草提取物 ig

治疗后可以显著改善氧化应激相关指标。Chen 等[56]

发现甘草总黄酮以剂量相关性方式降低 HT22 细胞

中的 ROS 水平，改善脂多糖诱导的氧化应激，起到

神经保护作用。在单体研究方面，Liu 等[15]用甘草

苷 ig CUMS 诱导的抑郁小鼠模型可以使其海马中

氧化应激标志物 SOD 活性增加，MDA 含量降低，

缓解氧化应激，提升小鼠抗氧化能力。甘草查尔酮

B 可以将 H2O2处理的 PC12 细胞氧化应激恢复至与

对照组几乎相当的水平[57]。异甘草素及其代谢物均

对谷氨酸诱导的 HT22 细胞氧化应激起到保护作

用，且其中代谢物紫铆因（butein）表现出比异甘草

素更强的效果[58]。因此，体内外研究都表明甘草提

取物，特别是甘草黄酮类成分能够有效降低氧化应

成分 剂量 给药 模型 生物效应 作用机制 文献 

甘草酸 20 mg·kg−1 ip CUMS 致抑郁小鼠 TNF-α↓；HMGB1↓ 抑制 HMGB1 的表达，减轻神经

炎症 

28 

 

20 mg·kg−1 ip CUMS 致抑郁小鼠 限速酶 IDO、KMO、KYNU↓ 阻断 HMGB1，减少KP通路激活 29  

4～100 mg·kg−1 ip CRS 致焦虑抑郁小鼠 抑郁样行为减少；GLT1↑；基因 Per1 和

Per2↑ 

促进前额叶皮层星形胶质细胞

谷氨酸再摄取； 

30 

 

0.1～1 mmol·L−1 

 

培养 6-OHDA/CORT 致

SH-SY5Y 损伤 

细胞活力↑；细胞凋亡↓；CREB、BDNF↑ HPA 轴活性 ↓ 自噬相关蛋白

LC3B 和 Beclin-1↑ 

31 

 

0.05% po PSNL 诱发抑郁小鼠 抑郁样行为减少 降低 HMGB1 活性，减少小胶质

细胞活化 

32 

 

20 mg·kg−1 ip LPS 致抑郁小鼠 抑郁样行为减少 降低 HMGB1 活性 33 

甘草次酸 1～8 μmol·L−1 培养 利血平致抑郁斑马鱼 游动距离↑不动时间↓ 5-HT 和皮质醇↓ 34 

 20 μmol·L−1 培养 HepG2 和 Caco2 细胞 细胞色素 P450↑ 激活孕烷 X 受体途径 35 

18β- 甘 草

次酸 

10～50 mg·kg−1 ig CUMS 致抑郁大鼠 炎症因子↓；HPA 轴兴奋性↓；前额叶皮质

和海马中的 5-HT 和 NE↑； 

上调BDNF/TrkB相关信号通路 36 

 10～20 mg·kg−1 ip CSDS 致抑郁小鼠 ERK↑；CREB↑；BDNF↑ 激活前额叶皮质中 BDNF 转录 37 

 10 mg·kg−1 ip CSDS 致抑郁小鼠 下丘脑、初级体感区、伏隔核等容量损伤 维持脑核团体积和弥散指数稳定 38 

甘草酸二铵 3×150 mg·d−1 po 抑郁症患者 汉密尔顿抑郁量表评分改善；IL-1β、TNF-

α、IFN-γ↓ 

降低血清炎症因子水平 27 
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激水平，从而减少 ROS、MDA 等代谢产物累积，

发挥抗抑郁疗效。 

2.3  抗神经元凋亡 

细胞凋亡是一种自主的程序性死亡方式，包括

染色质浓缩、核膜破裂、细胞收缩和凋亡小体的形

成等过程，神经元凋亡是许多神经精神疾病的基本

病理特征[59]。樊紫周等[60]发现甘草总黄酮对 CUMS

抑郁大鼠模型的抑郁样行为具有良好的疗效，可以

减少应激对于海马神经元再生的损伤。王秀云等[16]

发现甘草苷可以使抑制凋亡因子 Bcl-2 蛋白表达上

调，促进凋亡因子 Bax 表达下降，从而改善大鼠抑

郁样行为。甘草查耳酮 B 预处理 PC12 细胞可显著

降低 H2O2 诱导的细胞凋亡比率，同时也降低了凋

亡相关蛋白 Caspase-3 的水平[57]。异甘草素预处理

可以保护大鼠海马免受红藻氨酸诱导的突触功能

障碍，表现为突触素、PSD-95、BDNF 的水平较对

照组显著上升，减少神经元损伤，从而改善认知功

能[61]。尽管不同学者采用的动物模型和细胞模型有

所差异，但是甘草提取物或活性成分在抗氧化应激

和减少神经元凋亡作用中表现出较为一致的结果，

这说明线粒体受损和氧化应激反应触发的内源性

凋亡途径可能是引起抑郁症的核心机制，而黄酮类

成分特别是其中的甘草苷和异甘草素能在多个环

节进行干预治疗。 

2.4  抗炎 

炎症因子是一类具有促炎作用，能影响细胞功

能的小分子蛋白质，目前研究较多的炎症因子是 IL-

6、IL-1β、TNF-α 和干扰素（interferon）[62]。甘草

的各种活性成分可以通过降低中枢和外周炎症因

子水平发挥抗抑郁功效。小胶质细胞和星形胶质细

胞的活化是中枢炎症的标志性改变，Yu 等[63]研究发

现甘草提取物可显著降低 LPS 处理后小鼠脑小胶

质细胞中炎症因子 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 的水平。

Choi 等[64]发现甘草的甲醇提取物可以抑制脑损伤

小鼠星形胶质细胞的激活，发挥神经保护作用。甘

草查耳酮 A 也能通过 BDNF-TrkB 通路增强认知活

动，并表现出对小胶质细胞活化的抑制作用，从而

能够缓解神经炎症[65]。 

虽然目前关于中枢神经炎症与抑郁症关系研

究较多，但近年来研究发现外周炎症因子也可以通

过降低血脑屏障通透性增强机体对抑郁症的易感

性[66-67]。研究表明抑郁症患者血清中的促炎细胞因

子和急性期蛋白相较于健康组显著增加[62]。动物实

验方面，Harald 等[68]发现甘草根提取物中的甘草酸

能够阻断 TLR4 发挥抗炎特性，从而保护神经元功

能，并且发现甘草酸可能通过影响血脑屏障和大脑

白质完整性来发挥抗抑郁作用。 

此外，NLRP3 炎症小体作为最典型的免疫传感

器，已被证实在神经精神疾病中发挥重要作用[69]。

刺甘草查尔酮与甘草查耳酮 B 都是 NLRP3 炎症小

体的广谱抑制剂，前者可以与热休克蛋白 90（heat 

shock proteins，HSP90）结合并抑制 ATP 酶活性，

最终抑制 NLRP3 炎症小体激活[70]；后者可以直接

与哺乳动物激酶 NEK7 蛋白结合，抑制其与 NLRP3

之间的相互作用，从而抑制炎症小体的激活 [71]。

HMGB1 是一种非组蛋白染色体结合蛋白，在被释

放到细胞外之后，会引发炎症性级联反应，继而导

致抑郁症的发生[72]。在 CUMS 等诱导的抑郁症模

型中，HMGB1 抑制剂甘草酸可以通过减少 TNF-α、

IL-1β 等炎症因子产生，抑制小胶质细胞的激活，改

善抑郁样行为[28-29]。因此，甘草黄酮类和三萜类活

性成分均有研究表明具有抗炎作用，其中以甘草酸

为代表的三萜类成分能够拮抗炎症信号通路中

TLR4、HMGB1 等靶点活性，从而有效降低炎症因

子水平发挥抗抑郁效果。 

2.5  调节“微生物-肠-脑轴” 

近年研究表明，肠道菌群的紊乱也与抑郁症密

切相关。肠道微生物能通过神经、内分泌、免疫

等途径与大脑进行认知功能和抑郁症状的调控，

而大脑也可借此渠道影响肠道菌群的结构和多样

性[73-74]，这种双向调节的通道被称为“微生物-肠-

脑（microbiota-gut-brain，MGB）轴”。甘草的多种

成分可以通过改变肠道菌群构成以及降低肠上皮

细胞通透性，调节 MGB 轴，从而改善抑郁状态。 

研究表明，抑郁症患者肠道微生物中厚壁菌门

（Firmicutes）与拟杆菌门（Bacteroidetes）丰度比例

（F/B）相较于正常人显著下降[75]，而经甘草黄酮处

理后可逆转这一现象，表现为大鼠肠道内厚壁菌门

丰度上升而拟杆菌门下降[76]。但值得注意的是，过

高的厚壁菌门丰度也会导致糖尿病、高血压等其他

代谢综合征。例如，有研究证实 2 型糖尿病患者 F/B

值相较于正常人显著增加[77]，如果针对这一机制抗

抑郁可能会增加抑郁症患者人群罹患糖尿病的风

险。而值得庆幸的是，研究表明甘草多糖给药不仅

可以升高小鼠肠道内 F/B 的值，而且能特异性增加

厚壁菌门中与体质量控制和减少炎症反应有关的
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菌群丰度，削减与肥胖和消化道疾病有关菌群丰

度，这提示甘草多糖或许是靶向肠道菌群调控抑郁

状态的优选药物。 

微生物信号和抑郁情绪可以激活 HPA 轴，增加

皮质醇的合成和释放，也会导致肠道通透性增加，

此时肠道代谢物和微生物群通过肠漏进入血液循环，

加剧全身炎症反应，进而刺激微生物群-免疫-神经内

分泌相互作用，这也与抑郁的发生密切相关[78]。甘草

总黄酮和甘草黄酮 B 均可改善肠上皮细胞通透性，

阻止了葡聚糖硫酸钠诱导的结肠上皮细胞凋亡并

提升了紧密连接蛋白的表达水平[79-80]。甘草多糖也

能改善肠上皮细胞屏障功能，从而减少病原体释放

入血的机会[42]。 

3  甘草的复方应用 

甘草的历史悠久，最早的记载可以追溯到东汉

时期，《神农本草经》云：“气味甘平，无毒。主五

脏六腑寒热邪气，坚筋骨，长肌肉，倍气力，金疮，

解毒”。我国古代虽无“抑郁症”病名的记载，但“心

烦不得眠”“默默不欲饮食”“其人如狂”等证候，

以及百合病、梅核气、脏躁等相关病症与现代医学

的抑郁症密切相关。甘草在临床上应用多以复方配

伍的形式出现，逍遥散、四逆散、小柴胡汤、芍药

甘草汤等经典名方沿用至今，在抑郁症防治方面发

挥巨大的作用。具体见表 3。 

表 3  甘草抗抑郁复方 

Table 3  Glycyrrhizae Radix et Rhizoma antidepressant compound 

方剂名称 药味 总量/g 甘草含量/g 甘草占比/% 甘草地位 主要作用 文献 

炙甘草汤 9 142 12 8.5 君药 滋阴养血、益气煦阳 81 

芍药甘草汤 2 24 12 50 臣药 调和肝脾、缓急止痛 82 

栀子甘草豉汤 3 45.1 15.6 34.6 臣药 清热除烦、益气安中 83 

甘麦大枣汤 3 54 9 5.6 臣药 养心安神、和中缓急 84 

四逆散 4 48 12 25 使药 疏肝解郁、理气和胃 85 

小柴胡汤 7 87 9 10.3 使药 解表散热、和解少阳 86 

酸枣仁汤 5 55 5 9.1 使药 养血安神、清热除烦 87 

逍遥散 8 185 15 8.1 使药 养血健脾、疏肝解郁 88 

血府逐瘀汤 11 78 6 7.7 使药 活血化瘀、疏肝理气 89 

温胆汤 8 96 6 6.2 使药 疏肝理气、清热利胆 90 

柴胡舒肝散 7 31.5 1.5 4.8 使药 疏肝解郁、理气止痛 91 

归脾汤 10 26.5 1 3.8 使药 益气补血、健脾养心 92 

4  结语与展望 

甘草性平、味甘，作为一味常见补益药，可以

调和药性，被称为“国老”。近年来，甘草活性成分

抗抑郁作用和机制备受关注。本文系统的总结了甘

草黄酮类、三萜类和多糖类等活性成分以及抗抑郁

机制，发现甘草活性成分中黄酮类成分较多，包括

甘草苷、甘草素、异甘草素和甘草查耳酮等，其抗

抑郁作用机制和靶点也较为复杂多样，在调节神经

递质、抗氧化应激、减少神经元凋亡和调节脑肠轴

等多个方面表现突出。其次，甘草三萜类作用机制

主要集中于抗炎方面，其中代表性成分甘草酸等能

有效抑制 TLR4 和 HMGB1 等靶点蛋白活性，降低

中枢和外周炎症因子的水平，从而发挥抗抑郁疗

效。值得关注的是甘草酸已经开发为临床药物甘草

酸二铵胶囊，用于急、慢性病毒性肝炎的治疗，近

年来也有研究发现其可以通过降低患者血清炎症

因子水平，辅助改善抑郁患者的症状[27]。这不仅说

明了炎症因子和抑郁症的相关性，也证实了甘草活

性成分用于临床药物开发的可行性和有效性。相比

而言，甘草多糖防治抑郁症的直接证据相对较少，

目前主要集中在抗炎和调节肠道菌群方面，主要起

到减少肠道炎症、减少肠黏膜损伤和调节菌群的作

用，提示其具有抗抑郁的潜力（图 1）。 

虽然甘草抗抑郁相关的实验研究有一定的进

展，但目前活性成分发挥作用的分子机制和临床应

用仍然不够全面和深入。首先，甘草成分复杂，其

含有的多种微量元素的提取、鉴定仍不完善，且这

些元素是否也具有抗抑郁疗效有待考证。其次，甘

草活性成分作用机制复杂，目前研究多聚焦于单一

信号通路，对各信号之间相互作用研究较少。最后，

如何进一步提升甘草活性成分的生物利用率以及实

现靶向治疗也是甘草开发应用中亟待解决的问题。 
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LIQ-甘草苷；GA-甘草酸；ILQ-异甘草苷；ISL-异甘草素；LCA-甘草查耳酮 A；LCB-甘草查耳酮 B；ECN-刺甘草查耳酮；GF-甘草黄酮；

GP-甘草多糖；LB-甘草黄酮 B。 

LIQ-liquiritin; GA-glycyrrhizinic acid; ILQ-isoliquiritin; ISL-isoliquiritigenin; LCA-licochalcone A; LCB-licochalcone B; ECN-echinatin; GF-

glycyrrhiza flavonoids; GP-glycyrrhiza polysaccharides; LB-licoflavone B. 

图 1  甘草抗抑郁机制 

Fig. 1  Antidepressant mechanism of Glycyrrhizae Radix et Rhizoma 

针对上述问题，未来研究可从以下几个方面深

入开展。首先，可以应用高灵敏度仪器和多分析技

术建立标准化的指纹图谱对甘草中微量元素进行

鉴定，并且通过细胞模型筛选、动物模型验证以及

临床实验研究考证其抗抑郁疗效和机制。其次，可

以结合生物信息学、多组学技术等针对中药多成

分、多靶点治疗的特性开展谱效分析，构建抑郁症

防治“成分-靶点-通路”网络，实现中药药效物质及

作用机理的智能解析，整合抑郁症发病的代谢通路

和中药干预机制。最后，可以通过单体的化学修饰、

纳米载体等研究，进一步提高单体药物的利用率和

靶向性。 

综上，本文总结了甘草中的主要抗抑郁活性成

分并归纳了不同成分群的抗抑郁机制特点，对甘草

药物研发的现状及存在的问题提出了一些建议。该

项工作将为甘草在抑郁症临床治疗中的应用提供

依据，为甘草活性成分的开发提供思路与策略。 
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